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論文内容要旨
 匿はじめに】
 内耳蝸牛は最近まで音による機械振動から電気信号への変換を行い,これを聴神経に伝える役
 割を担っているものと考えられてきた。1978年Kempが音を受容する器官である耳から音が放
 射されていることを発見した。この現象は耳音響放射(〇七〇acousticemission:OAE)とよば
 れている。一方,1983年Browneユ1はモルモット蝸牛より単離した外有毛細胞が通電により伸縮
 することを明らかにした。これらの事実からOAEは,音が内耳で受容される際に,外有毛細胞
 が機械振動を受動的に電気信号に変換するだけではなく,逆に能動的に伸縮して音響エネルギー
 を発生するためにおこると考えられている。現在,内耳機能を客観的に評価することのできる検
 査法はほとんどないため,OAEをこのための臨床検査として応用する試みが開始されている。
 OAEには自発的に外耳道に放射される自発耳音響放射(SOAE)と,外部からの過渡的な刺激
 音によりある潜時で誘発される誘発耳音響放射(EOAE),それに純音刺激に同期して放射され
 るSynchronousevokedOAE(SEOAE)がある。ヒトではSOAEとEOAEに関して多くの臨床
 的検討が行なわれているがSEOAEについてのデータは極めて少ない。一方,モルモット等の実
 験動物においては,OAEの出現率は低いとされており系統的な検討はこれまでほとんど行なわ
 れていなかった。本研究では共通のOAE測定装置を尾い,ヒトとモルモットにおいて3種の
 OAEの測定を行い,その基本的な特性について比較検討した。またOAEの臨床面からみた有用
 性について検討を行った。
 匿対象および方法】
 プライエル反射正常のモルモットと,聴力が正常範囲で鼓膜及び中耳に異常を認めないヒトを
 対象とした。動物はNembuta1の腹腔内投与により麻酔し,検出器(プローブ)の先端を外耳道
 に密着させ固定した。実験は通常は筋弛緩剤の投与後に人工呼吸下に行ったが,OAEの有無の
 スクリーニングの目的やOAEの長期的な変動を見る場合には自発呼吸を保ったまま測定した。
 人工呼吸時には呼気CO、濃度を一定に維持し,直腸温を38～39℃に保った。SOAEの測定はプ
 ローブ内のマイクロホンで検出した外耳道内信号を周波数分析し,スペクトル表示した。EOAE
 の測定はイヤホンより外耳道に刺激音を入力し,マイクロホン!で検出した40msecの時間波形を
 400回加算平均することによって行った。SEOAEの測定は同一のプローブから純音の入力刺激
 を入力して,ロックインアンプを用いて入力信号周波数における信号レベルと位相を測定記録し
 た。以上の測定はすべて防音室で行った。
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 【結果および考察】
 モルモットのSOAEは,従来報告されているほど稀ではなく,出現率が15%であった。供給元
 のちがいにより出現頻度に有意な差があり,SOAEの出現しやすさに遺伝的要素が関与している
 ことが示唆された。sOAEの基本的特性を把握するため低体温,低酸素および各種薬剤の負荷に
 よる影響や周波数の経時的変化等について検討した。その結果SOAEが代謝依存性の現象であ
 ることがわかった。EOAEは潜時が短かく,振幅も小さく検出が極めて困難であった。SEOAE
 測定の結果,モルモットでは音圧変動周期が非常に長く,非線形性に乏しくSEOAEであると断
 定することはできなかった。
 ヒトでは,SOAEの出現率は約20%で有意に女性に出現しやすい傾向があった。また経時的観
 察では周波数の変化がほとんどみられなかった。EOAEは刺激の周波数と音圧によって異なる
 が雑音との区別が難しい例が多くみられた。出現率は60%で,諸家の報告より低いのは測定装置
 および判定基準のちがいによるものと思われた。SEOAEは特徴的な音圧および位相の周期的変
 動により雑音との区別が容易であった。また,SEOAEはEOAEの検出できない耳でも検出でき
 る例が稀でなく,同一人で両耳聞の出現しやすさには高い相関がみられた。3種のOAEを測定
 できた同一人においてその相互関係について検討した。その結果,SEOAEが最も鋭敏に外有毛
 細胞の機能を反映することが予想された。OAEと総称される現象は基本的には同一の現象を異
 なった角度から観察しているもので,最も基本的なものはSEOEAでその程度が著しいものが
 SOAEで,EOAEは外部からの入力音によって誘発された音響放射が時間領域の加算平均で顕在
 化してくる現象と考えられる。OAEによる蝸牛機能の評価,特に外有毛細胞の機能の評価には
 検出周波数範囲が狭く測定に比較的長時間を要するという問題点もあるが,SEOAEの利用が有
 望であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 音の受容機構に関する研究はヘルムホルッの時代より連綿と受け継がれ,末梢聴器における周
 波数弁別機構についてはフォン・ベケシーの進行波説によって既に結論を得たかに思われていた。
 しかし,近年の電気生理学的研究の進歩によって聴神経1次ニューロンで観測される周波数選択
 性は基底板の進行波によるそれとは比較にならないほどに鋭敏であることが証明されて末梢受容
 器には何らかの周波数弁別尖鋭化機構が存在することが想定されるようになっていた。
 1978年に英国のKempは蝸牛における特異な放射性音響について初めて報告し,これを
 0むoaCOusticemissionと名づけた。この音響放射現象に関しては当初疑問視する研究者もあり
 そのメカニズムについても不明の点が多々あったが,1983年に至りBrownell,Flock,Zennerら
 が各々独立して外有毛細胞の自律運動能のあることを報告し,ここに蝸牛の二方向性エネルギー
 変換機構,即ち機械・電気・機械変換の存在することが確実視されるようになり,これが耳音響
 放射現象として外耳道で観測されることが明らかになった。
 その後の研究によって,耳音響放射には,外部からの入力音にひき続いて発生する誘発耳音響
 放射と入力音が無くても観測できる自発耳音響放射のあることがわかり,更にトーンバーストあ
 るいはクリック音に誘発されるばかりでなく純音に同期する形で誘発されるものもあることが報
 告されるようになりこれをsynchronouslyevokedotoacousticemission(SEOAE)と呼ぶこと
 になった。本論文では本学工学部において開発された特別なプローブを用いて各種耳音響放射の
 基本的な特性を明らかにずるとともに特にSEOAEについて研究しその臨床応用への糸口を探求
 した。
 その結果として,①測定器材の特性を上げることによって従来の報告に比して31%という
 高率のSOAEの検出が可能となり,体温の変化や低酸素負荷など各種の生理実験が可能となり
 OAE発現機序解明に多くのデータを提供するとともに,これが10世代以上他の系から完全に隔
 離されたモルモットに多発する事実から遺伝的因子の関与を示唆した。②ヒト内耳からは16%
 にSOAEが検出されたがEOAEやSEOAEの検出率が約65%であったのに較べて低率であった。
 ③SEOAEはSOAEやEOAEと密接な関係にあることは論をまたないが,蝸牛内外有毛細胞の
 能動的機械変換機構の臨床的評価方法として利用しうる測定法となることが期待され通常の純音
 聴力検査では正常範囲にありながらSEOAEの認められない症例に対して更に精力的な研究を行
 う必要性が確認された。
 以上のように,OAEに関する研究は未だ黎明期にあり今後の発展に期待するところが大きい
 が,本研究によってその臨床応用への可能性の一端がモルモットとヒトの研究により明らかにな
 り学位論文として評価しうる。
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